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Relation hôte-pathogène (fungi)
(moyens de défense de l’hôte & facteurs de virulence)

Notion de terrain et facteurs favorisants

Manifestations cliniques

Plan
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 Forme un règne à part entière

 Organismes eucaryotes

 Uni ou pluri-cellulaires

 Immobiles

 Absorption (hétérotrophie vis à 

vis du carbone)

 Présence d’une paroi cellulaire 

riche en sucres et chitine

Caractéristiques des champignons  

Gow et al., Nature Rev Microbiol  2012
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Du point de vue de l’évolution, les champignons constituent un 
règne à part entière !

Introduction

http://rses.anu.edu.au/highlights/view.php?article=55
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• Environ 100.000 espèces décrites

• > 1.000.000 espèces suspectées

• Plus de 600 espèces déjà reconnues 

pathogènes pour l’Homme ou l’animal 

• Quelques centaines responsables 

d’infections fongiques invasives (IFIs)

• 5-10 nouvelles espèces décrites chaque 

année !

 Augmentation de la population à risque

 Meilleurs outils mycologiques

Règne des fungi...
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L’impact des mycoses en Médecine 

est désormais mieux connu… 

Les mycoses sont responsables de 4M de décès/an dans le monde 

(plus que le paludisme et la tuberculose). Sans compter les atteintes superficielles: 

dermatophytoses, candidoses vaginales récidivantes (135 M)…

Bongomin F et al., J Fungi (Basel). 2017 Oct 18;3(4):57; Denning DW. Lancet Infect Dis. 2024 Jan 12:S1473-3099(23)00692-8; 

https://gaffi.org/wp-content/uploads/How-Common-are-Fungal-Diseases-v12.2.pdf 
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FungiHôte

Candida et Aspergillus, deux pathogènes opportunistes !

La survenue d’une infection fongique (superficielle ou invasive) est conditionnée par la 

présence d’un (ou plusieurs) facteur(s) favorisant(s)

Facteurs de 

« virulence »
Moyens de 

défense
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Candida et Candidoses : 

De la physiopathologie à la clinique

 Notion de colonisation

 Moyens de défense de l’hôte

 Facteurs de virulence

 Stratégies d’échappement

 Clinique

8



Candida spp.

 Levures ascomycètes, ubiquitaires, 

commensales & saprophytes

 Multiplication par bourgeonnement (+/- capacité 

de filamentation pour certaines espèces)

 Plus de 150 espèces décrites mais genre 

polyphylétique

 Espèce la plus fréquente : C. albicans

 Autres espèces: C. parapsilosis, C. glabrata 

(Nakaseomyces glabratus), C. tropicalis, C. krusei 

(Pichia kudriavzevii)

 Large spectre de manifestations cliniques

 Infections superficielles (bénignes) 

 Infections profondes/invasives (ex: candidémies) 9



Notion de « colonisation » 

 Définition: présence de levures, en l’absence de symptomatologie clinique

 En effet, l’isolement d’un Candida d’un prélèvement clinique ne témoigne 

pas forcément d’une infection car plusieurs espèces font partie de la flore 

fongique  normale

 Peau et plis (axillaire, aine etc..)

 Muqueuses gastro-intestinales

 Muqueuses génito-urinaires

 Muqueuses respiratoires…

 Notion de « tropisme »

 C. parapsilosis: revêtement cutané

 C. albicans & C. glabrata : tube digestif, muqueuse génitale

La colonisation est un processus 

dynamique qui peut conduire, dans 

certaines situations, à l’infection
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FungiHôte

Candida, un pathogène opportuniste !
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Moyens de défense de l’hôte contre Candida

 Barrière muco-cutanée ++

 Facteurs locaux 

 Flux 
Salive

Sécrétions sudorales…etc

 pH

 Flore bactérienne 

 Peptides antimicrobiens
B-defensine

Lysozyme 

Lactoferrine 

Calprotectine…

Les mécanismes de défense de l’hôte varient 

donc selon la localisation anatomique
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Morales et al., Plos Pathogens 2010

Muqueuse vaginale

Rôle « protecteur » 

Muqueuse buccale

Rôle « facilitateur »

Rôle complexe de la flore bactérienne….
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Moyens de défense de l’hôte contre Candida

 Réponse immunitaire innée 

 Monocytes/macrophages

 Polynucléaires neutrophiles 

 Lymphocytes, cellules dendritiques…

Urban CF et al. Cell Microbiol 2006 
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Moyens de défense de l’hôte contre Candida

?
Comment s’effectue la reconnaissance 

des Candida spp. par notre système 

immunitaire innée ?
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Reconnaissance des Candida par le système 

immunitaire : PAMPs et PRRs

Cellule de la réponse 

immunitaire innée

Levures 

PAMP = Pathogen

Associated-Molecular Patterns

PRR = Pathogen Recognition Receptors

Netea MG et al. Nat Rev Microbiol. 2011 
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Un même type cellulaire porte plusieurs PRRs 

assurant la reconnaissance des Candida 

Netea et al., Trends Immunol. 2010 Sep;31(9):346-53. 

PAMPs et PRRs : diversité et spécificités

Spécificité des récepteurs  pour les 

différents PAMPs. Note: plusieurs PRRs 

peuvent reconnaitre un même PAM

(PRRs)



Netea MG et al. Trends Immunol 2010

La nature du récepteur PRR influe le type de réponse cellulaire (différentes voies de signalisation)

Reconnaissance des Candida par le système 

immunitaire : PAMPs et PRRs

Th1 Th17 Th17
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Déficit immunitaire innée et Candidoses
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Des anomalies du système de 

reconnaissance innée sont à l’origine 

de forme récidivantes et sévères

d’infections fongiques (exemple de la 

Candidose muco-cutanée chronique) 

www.vgrd.org/archive/cases/2007/cmc/cmc.htm



FungiHôte

Candida, un pathogène opportuniste !
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Facteurs de virulence des Candida spp.

 « Dimorphisme » 

 Transition forme levure 
filamenteuse

 Existe chez la plupart des espèces de 
Candida (sauf C. glabrata)

 Influencé par les conditions 
environnementales (privation, présence 
de sérum, pH, T°C, CO2….etc) 

 pH <6: prolifération sous forme levures 

 pH >7 : induction de la forme 
filamenteuse 

 Influencé par la densité cellulaire 
(« quorum sensing »)

 Rôle dans la pathogénicité

 Invasion: filaments >  levure

 Dissémination: levure > filaments

Mayer et al., Virulence 2013; Heilmann et al., Microbiology 2011

Examen direct d’un prélèvement respiratoire

(coloration de Gomori-Grocott, collection 

personnelle)
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La filamentation comme facteur de virulence 

des Candida spp.

Morio F et al., J Antimicrob Chemother. 2012 Sep;67(9):2131-8

- de 24h

Candida albicans: test de filamentation in vitro (37°C, Sérum de veau fœtal)
22



Lien entre filamentation et virulence : 

exemple des mutants erg3

Capacité de filamentation (RPMI+10% SVF 37°C, 16h)

Souche WT mutant erg3

Virulence in vivo atténuée du mutant erg3 vs WT (p<0.05)
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Virulence en modèle de candidose invasive
(Souris Swiss ID)

Wild-type

Morio F et al., J Antimicrob Chemother. 2012 Sep;67(9):2131-8
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Facteurs de virulence des Candida spp. (suite)

 Capacités d’adhérence
 Adhésines ALS (Agglutinin-Like Sequence)

 Exemple: Als3 chez C. albicans

 Fibronectine, laminine, collagene, fibrinogene, S. 
gordonii…

 Autres protéines : Hwp1, Int1, Mnt1 etc..

 Hwp1 et Als3 sont associées aux filaments

 Sécrétion d’enzymes hydrolytiques

 Protéases : Sap (Secreted Aspartyl Protease) 10 
chez C. albicans dont Sap1-3

 Phospholipases: 4 classes chez C. albicans

 Lipases: 10 chez C. albicans 

Hoyer & Cota Front Microbiol. 2016 Mar 15;7:280. Luo et al., Molecular Immunol, 2009, Calderone et 

al., Trends Microbiol 2001; Coleman et al. FEMS Med Microbiol 2011

Immunomarquage                        

(Ac Anti-Als3)
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Facteurs de virulence des Candida spp. (suite)

 Formation de biofilm
 Sur dispositifs médicaux et/ou muqueuses

 Varie selon:

 Espèces/souches (C. albicans > C. parapsilosis)

 Nature de la surface (latex > PVC > PU > silicone)

 Existence d’un flux

 Flore microbienne résidente

 Réduit l’efficacité des antifongiques (azolés ++)

 Matrice extracellulaire limite la pénétration des ATFs

 Surexpression des pompes d’efflux…

Nett et al., Pathogens 2016

Douglas et al., Trends in Microbiol 2003; Lewis RE et al., Antimicrob Agents and Chemother 2002; Nett et al., J Infect Dis 

2010; Nett et al., Curr Opin Microbiol 2006; Kojic et al., Clin Microbiol Rev 2004
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Candidalysine: un autre facteur de virulence 

récemment identifié

 1ère toxine décrite chez C. albicans : rôle 
crucial pour l’invasion des muqueuses

 Exotoxine peptidique de 31 aa, 
amphiphile, à structure hélicoïdale,  
sécrétée dans le milieu extracellulaire 

 Activité cytolytique => formation de 
pores => fuite LDH et influx de Ca++

 Rôle clef dans le dommage cellulaire => 
activation cellulaire, le recrutement PNN 
et la réponse Th17

 Présente aussi chez d’autres espèces de 
Candida (C. tropicalis, C. dubliniensis..)

Moyes et al., Nature 2016; Mitchell et al. Nature 2016; Naglik et al. Current Opin Microbiol 2019
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Et des mécanismes d’échappement…

Seider et al., Curr Opin Microbiol 2010Source:http://www.phagocytes.net/groups/images/erwig_lg.gif

La persistance de Candida albicans 

dans les vésicules phagolysosomales 

est un stratégie d’échappement au 

système immunitaire



Fungi

Hôte

Candida, un pathogène opportuniste !

Remarque: L’origine du déséquilibre peut parfois être lié à une anomalie génétique du 

système de reconnaissance innée
29



Candidoses superficielles

Candidoses « profondes/invasives »

Candidoses oropharyngées

Candidoses oesophagiennes

Candidoses gastro-intestinales

Candidoses génitales

Candidoses cutanées (intertrigo)

Candidoses unguéales (onyxis)

Candidose cutanéo-muqueuse chronique

Cutanées et unguéales Muqueuses

Candidémies
Candidoses 

« hépatospléniques »
Candidoses secondaires 

(endocardites, SNC, ostéoarticulaires etc..)

Candidoses : de l’invasion à la clinique !
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Atteintes des muqueuses génitales (fréquence ++++)
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Candidoses vulvo-vaginales

 Le plus souvent due à C. albicans (80%)

 Impact important

 75 % des femmes pdt leur vie (20-40 ans ++)

 5-10% de formes récidivantes  (≥4 / an)

 Problème des formes récidivantes ++ 

 Qualité de vie

 Traitements antifongiques à répétition

 Sélection d’espèces naturellement moins sensibles

 Emergence de résistance acquise

=> Aspect médico-économique

Denning DW et al., Lancet Infect Dis. 2018 Nov;18(11):e339-e347.

Fidel et al., Curr Opin Infect Dis, 2005 Apr;18(2):107-11
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Candidoses vulvo-vaginales

 Signes cliniques

 Muqueuse érythémateuse, inflammatoire, leucorrhées blanchâtres 
« caillebottées »

 Prurit vulvaire, sensations de brûlures +/- associées à dysurie, 
dyspareunies

 Facteurs favorisants (multifactoriel)

 Oestrogènes (hormonodépendance)
 Grossesse

 Contraceptifs oraux

 Diabète 

 Antibiotiques à large spectre

 Contraception mécanique

 Autres : hygiène vestimentaire, hygiène intime, HIV, facteurs génétiques…

Saxon et al. Int J STD AIDS. 2020 Oct;31(12):1124-1144. Achkar et al., Clin Microbiol Rev 2010

Existence de formes 

idiopathiques…

33



Atteintes des muqueuses
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Atteintes de la peau: l’intertrigo candidosique (fréquence ++++) 

Source: www.eanofel.fr 35



Candidoses superficielles

Candidoses « profondes »

Candidoses oropharyngées

Candidoses oesophagiennes

Candidoses gastro-intestinales

Candidoses génitales

Candidoses cutanées (intertrigo)

Candidoses unguéales (onyxis)

Candidose cutanéo-muqueuse chronique

Cutanées et unguéales Muqueuses

Candidémies
Candidoses 

hépatospléniques
Candidoses secondaires 

(endocardites, SNC, ostéoarticulaires etc..)

Spectre clinique des Candidoses
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De la colonisation à l’infection…

Adhésion

Extravasation puis dissémination 

(oeil, peau, rein, foie, SNC..)

Invasion

Origine endogène 

(translocation 

digestive) 

Origine exogène 

(KT)
Colonisation

Message n°1: La 

contamination est le plus 

souvent d’origine endogène  

(=translocation digestive)

Message n°2: Rarement en 

cause  mais colonisation souvent 

secondaire et rôle d’entretien de 

l’infection 



Le processus d’invasion des Candida

Deux voies distinctes 

Pénétration active Endocytose induite 
Expression d’adhésine (Als3, Ssa1), ligands pour des 

récepteurs des cellules endothéliales ou épithéliales  

(E- et N-Cadhérines) 

Via la force mécanique des filaments 

et participation des protéases Sap. 

Dans la cellule ou au niveau des 

jonctions cellulaires  

Wachtler et al. Plos One 2012; Goyer M et al., Plos One 2016
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Martin et al. N Engl J Med (2003) vol. 348 (16) pp. 1546-54

Incidence faible des candidémies vs bactériémies..
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..mais impact médico-économique majeur !!

Zaoutis et al., Clin Infect Dis 2005; Horn et al., Clin Infect Dis 2009

Mortalité globale 

30-40% à M3
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Candidémies: quels patients ?

D’après Marr KA et al., Clin Infect Dis 1995

Hémopathies malignes

Greffés (CSH et organes solides)

Chirurgie abdominale

Brûlés

Prématurés….

Patients à risque Facteur de risque

Candidose 

profonde

Décès                 

(pathologie 

sous-jacente)

Survie

Décès imputable à la 

Candidémie

Admissions à l’hôpital

ATB large spectre

Cathéters  IV (CVC)

Colonisation à Candida

Séjour en réanimation…
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• Infection graves (mortalité 30-50%)

• Manifestations cliniques très peu spécifiques

 Fièvre résistante aux antibiotiques…

• Plus rarement, localisation secondaire

 Peau

 Endophtalmie

 Endocardite

 Foie et rate (Candidose hépato-splénique)

 Arthrites, ostéomyélites, spondylodiscites, SNC, 

etc…

Candidémie:  la clinique

Diagnostic à évoquer chez patient à risque restant 

fébrile malgré une ATB large spectre !
42



Aspergillus et Aspergilloses : 

De la physiopathologie à la clinique

43



• Plus de 650 espèces décrites

• Cosmopolite, saprophyte largement présents 

dans l’air/environnement

• 2-3% de la flore fongique atmosphérique

 1-100 spores/m3 d’air 

• Large spectre de manifestations cliniques 

(respiratoires ++)

• Nbx espèces impliquées en pathologie humaine 

 A. fumigatus ++++   

 A. flavus, A. terreus, A. niger, A. nidulans…

Aspergillus spp. : points clefs

Pathogène opportuniste

McCormick et al., Cell Microbiol 2010; Latgé Trends Microbiol 2001
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Du point de vue mycologique

Formation du thalle 

cloisonné

Germination 

d’une spore

Production de 

spores par les 

organes de 

fructification

Dispersion aérienne 

des spores (1-3µm)

Conidiophore
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FungiHôte

Aspergillus, un pathogène opportuniste !
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• Petite taille des spores (1 à 3 µM)
 Permet d’accéder aux alvéoles pulmonaires (<3-5µm)

 Hydrophobicité (facilite la dispersion)
 Particulièrement avec A. fumigatus +++

Facteurs de virulence d’Aspergillus

Abad et al., Rev Iberoam Micol 2010; McCormick et al., Cell Microbiol 2010; Latgé Trends Microbiol 2001; Kwong-Chung et al., Plos Pathogens 2013

Chaque jour, nous inhalons 

≈100 conidies d’A. fumigatus

Comparaison du potentiel de 

dispersion des spores entre 

deux espèces d’Aspergillus
A. fumigatus A. nidulans
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• Thermotolérance
 Varie selon les espèces

 Pour A. fumigatus croissance optimale à 37°C mais peut tolérer 12 à 55° !

• Production de composés toxiques
 Ribonucléase

 Hémolysine 

 Gliotoxine*, aflatoxines, fumagilline, acide helvolique

• Sécrétion d’enzymes lytiques
 Protéases (sérine protéases, aspartyl protéases, métalloprotéases, di-peptyl protéases)

 Phospholipases

 Catalase

 Superoxyde dismutase 

Facteurs de virulence d’Aspergillus

Latgé JP & Chamilos G. Clin Microbiol Rev. 2019 Nov 13;33(1):e00140-18.Abad et al., Rev Iberoam Micol 2010; McCormick 

et al., Cell Microbiol 2010; Latgé Trends Microbiol 2001

*Inhibe phagocytose et action pro-apoptotique (Hohl et al., Euk Cell 2007)
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 Capacité de filamentation des spores
 Permet d’échapper à la phagocytose

 Production de mélanine 
 Assure protection contre ROS

 Souches non pigmentées sont moins pathogènes

 Production de biofilm

Facteurs de virulence d’Aspergillus

Abad et al., Rev Iberoam Micol 2010; McCormick et al., Cell Microbiol 2010; Latgé Trends Microbiol 2001; 

Beauvais et al., Cell Microbiol 2007; Muller et al., Med Mycol 2011
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FungiHôte

Aspergillus, un pathogène opportuniste !

50



• Epithélium pulmonaire (pas uniquement une 
barrière mécanique)

 Tapis muco-ciliaire (réflexe)

 Production de dérivés oxydatifs et lactoferrine, 

chitinase, PTX3..

• Macrophages alvéolaires (1ère ligne de défense)

 Reconnaissance et phagocytose des spores

 Production de PTX3, cytokines pro-

inflammatoires permettant de recruter les PNNs

(TNF, IL1, IL-6, IL-8) 

 Pas d’activité sur les filaments

 Processus long et capacités limitées

Luther et al., Microbes Infect 2008; Lamoth et al., Med Mycol 2010; Latgé Trends Microbiol 2001

Rôle du tapis muco-ciliaire

Moyens de défense de l’hôte contre Aspergillus

spore
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• PN neutrophiles (2ème ligne de défense)

 Efficacité importante +++

 Actifs surtout sur les hyphes 

 Moyens multiples 

 Phagocytose

 Dégranulation (production de ROS, défensines, 

lysozyme, PTX-3, lactoferrine…), 

 Formation de NET (Neutrophil Extracellular Trap)

Moyens de défense de l’hôte contre Aspergillus

Dagenais et al., Cli Microbiol Rev 2009; Bruns et al., Plos Pathogens 2010

Rôle majeur dans la défense                            

anti-aspergillaire
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Moyens de défense de l’hôte contre Aspergillus

?
Comment s’effectue la reconnaissance 

des Aspergillus spp. par notre système 

immunitaire ?
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Netea MG et al. Nat Rev Microbiol. 2011 

Reconnaissance des Aspergillus par le système 

immunitaire : PAMPs et PRRs

Cellule de la réponse 

immunitaire innée

Spores 

d’Aspergillus

PAMPS = Pathogen

Associated-Molecular

Patterns

PRRs = Pathogen

Recognition Receptor
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Lamoth et al., Med Mycol 2010; Chai et al., Med Mycol 2009

Aspergillus et système immunitaire innée:            

PAMPs et PRRs

• Au moins deux familles de PRRs

impliquées dans la reconnaissance 

d’Aspergillus

 Toll Like Receptor (TLR)

 TLR2

 TLR4

 C-Type lectin Receptor (CLR)

 Dectine 1 => B1,3 glucane

 Dectine 2

• Et des PRRs solubles tels que:

 Pentraxine-3 (PTX3):  galactomannane 

 Mannose Binding Lectine (MBL)

NB: Comme pour les candidoses, des déficits de l’immunité innée peuvent constituer des 

facteurs de susceptibilité aux aspergilloses                     
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Fungi

Hôte

Aspergillus, un pathogène opportuniste !
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Aspergillose pulmonaire 

invasive (API)

API subaiguë

Aspergillome

Asp. chronique 

cavitaire etc…

ABPA

Asthme

Sinusite allergique

Affaiblissement du 

système immunitaire

Hyper réactivité du 

système immunitaire

D’après David Denning (Manchester, UK)

Facteurs favorisants et Aspergilloses 

In
ci

d
en

ce
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• Infection pulmonaire aiguë avec 

envahissement bronchique, 

parenchymateux et vasculaire

• Risque potentiel de dissémination (SNC..)

• Mortalité élevée (40 à 60%)

• A. fumigatus ++++

• Diagnostic difficile

Aspergillose pulmonaire invasive (API)

Importance d’un diagnostic précoce
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Aspect anatomo-pathologique de l’API
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Caillot D et al. J Clin Oncol. 2001 Jan 1;19(1):253-9.

J0 J4 J10

API: apport de l’imagerie thoracique

Nodule avec signe 

du « halo »

Nodule excavé («signe du 

« croissant gazeux »)

Image non 

spécifique
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• Nombreux et parfois associés:

 Hémopathies aiguës, greffes de moelle 

(allogreffe > autogreffe)

 Transplantés d’organe solide                      

(poumon > coeur > foie > reins)

 Corticothérapie à fortes doses au long cours

 Immunosuppresseurs (ex: biothérapie) 

 Cancers (chimiothérapie et radiothérapie)

 Patients de réanimation (BPCO)

La neutropénie profonde 

(<500) et prolongée (>10j) 

est le principal facteur de 

risque d’aspergillose 

pulmonaire invasive

Facteurs de risque d’API
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Risque aspergillaire

Prévention & surveillance

de l’environnement
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Un pathogène au cœur de l’actualité…
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Pensons un peu plus aux champignons…

 Stop neglecting fungi. Nat Microbiol. 2017 Jul 25;2:17120.

 Casadevall A. J Clin Invest. 2020 Feb 3;130(2):553-555.

 Fisher et al., mBio. 2020 May 5;11(3):e00449-20. 

 Fisher et al., Science. 2018 May 18;360(6390):739-742. 

 Casadevall, mBio. 2019 Jul 23;10(4):e01397-19. 

64



Pathogènes opportunistes

Physiopathologie est complexe et fait intervenir le pathogène 

et son hôte

Nous ne sommes pas tous égaux face aux mycoses: 

 Facteurs favorisants

 Notion de prédisposition (susceptibilité génétique individuelle)

Conclusions
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